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論　文　内　容　要　旨
〔目　的〕
急性高血圧脳症が血液脳関門の障害に基づくことはよく知られた事実であり、さらに慢性高血
圧性脳病変の病理発生にも血液脳関門障害の関与が強く疑われている。血液脳関門障害に対し脳
微小血管の傷害が重要であるが、本研究においては、（1）脳卒中易発症性高血圧自然発症ラット
（SHRSP）および腎性高血圧ラットの大脳微小血管のリソソーム酵素活性を生化学的に調べるこ
とにより、また（2）SHRSP大脳微小血管の再生傾向を5－brom0－2’－deoxyuridine（BrdU）の免
疫組織化学で調べることにより、慢性高血圧症における脳微小血管の傷害に関する情報を得よう
とするものである。
〔方　法〕
実験1：8、12および18過令の雄SHRSP、12、18週令の雄腎性高血圧ラット（RHR）と対
照群である雄Wistar／Kyotoラット（WKY）の大脳皮質からBetzらの方法で選択的に分離し
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た微小血管を用いて、aCidphosphatase（AcPase）、N－aCethyl－β－glucosaminidase（NAGase）
およびβTglucuronidase（BGase）の酵素活性を定量的に検索した。酵素活性およびDNA量は
それぞれ4－methylumbelliferone誘導体および3－5diaminobenzoicaciddihydrochlorideを用
い、蛍光分光光度計にて測定し、酵素活性は単位DNA当りの活性で示した。
実験2：高血圧群として11、16、20および25過令のSHRSPを、対照群として正常圧の同週
令WKYを使用した。動物の腹腔内にBrdUを8時間毎に7回投与し、大脳微小血管を選択的に
分離、塗沫標本を作製し、固定後、抗BrdUモノクロナール抗体を用いて核へのBrdUの取り込
みを組織化学的および組織計測学的に調べた。計測は100倍視野で無作為に選択した9視野での
標識細胞数を数え、細胞1万個当たりの標識細胞数で示した。
● 〔結　果〕
実験1：検索したすべてのリソソーム酵素活性は、各過令において高血圧群であるSHRSPお
よびRHRでは対照群に比べて高い傾向を示した。SHRSPでは、加齢につれて増加傾向を示し、
12週令でAcPaseとNAGaseの、また18過令ではすべてのリソソーム酵素の活性元進を見た。
RHRでは12週令ですべての酵素活性の、また18週令ではBGase活性の有意な元進があった。
実験2：対照群では脳微小血管壁にほとんど棲識細胞は認められなかったが、SHRSP群では
いずれの週令においても多数の標識細胞が認められ、毛細血管、および毛細血管を除く微小血管
すなわち細動脈、細静脈では対照に比べて有意な高値を示した。加齢について療識細胞は増加傾
向を示し、ことに高週令のSHRSPで著明な増数が認められた。細動脈や細静脈では、内皮細胞、
平滑筋細胞、線維芽細胞などの細胞が陽性に標識された。毛細血管では標識細胞のほとんどが内
皮細胞であることがわかった。またSHRSPにおいてBrdU標識細胞が細動脈や毛細血管に分節
的に集中して標識される傾向が観察され、多数の標識細胞を持つ細動脈から分岐した毛細血管に
も多数の棟識細胞が認められた。
〔考　察〕
第1の実験で、SHRSPおよびRHRの脳微小血管のすべてのリソソーム酵素活性が対照の正
常圧動物の酵素活性に比べて高いことがわかった。病因的に異なる2種の高血圧で酵素活性の元
進があったことより、高血圧そのものがリソソーム酵素の活性化を引き起こしたものと考えられ
る。これまでの研究で、リソソーム酵素は自家融解および異種融解の過程を介して細胞傷害的に
働くことが知られており、高血圧動物に認められたリソソーム酵素の活性化は脳微小血管の傷害
に重要な役割を果たしているものと推測される。
第2の実験で、高血圧動物の脳微小血管壁におけるBrdU標識細胞は対照に比べ高値を示した。
BrdU標識は細胞の増殖傾向を示し、細胞傷害に対する再生の指標とも考えられることより、高
血圧動物では静的な形態学的所見で示される以上に脳微小血管の傷害が強いことがわかる。高血
圧動物では毛細血管の内皮細胞に標識細胞が多く認められたが、これは同所に傷害の多いことを
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示し、また再生内皮間の接合が不完全であるとの報告もあり、血液脳関門の障害を暗示する。
〔結　論〕
高血圧動物の脳微小血管では変性の指標であるリソソーム酵素の活性化があり、また再生の指
標であるBrdU標識細胞の増加があることから、高血圧が脳微小血管を傷害し、血液脳関門障害
を引き起こしていると考えられる。
学位論文審査の結果の要旨
高血圧性脳病変の病理発生に血液脳関門の障害が関与していることが強く疑われている。
本研究では、血液脳関門障害の場である微小血管の慢性高血圧による傷害に関する情報を得るた
め行なったものである。研究は、二つの実験よりなり、第1の実験は、高血圧動物の脳微小血管
における、変性の指棟であるリソソーム酵素活性を調べたものであり、第2の実験は、脳微小血
管壁構成細胞の損傷に対する再生の指標として増殖傾向を調べたものである。
実験1では脳卒中易発症性高血圧自然発症ラット（SHRSP）、腎性高血圧ラット（RHR）お
よび対照正常血圧ラットの脳より微小血管を選択的に取り出し、aCidphosphatase、N－aCethyl－
β一glucosaminidaseおよびβ一glucuronidaseの3リソソーム酵素活性を測定した。対照ラットで
は、加齢につれて脳微小血管のリソソーム酵素活性の軽度元進を示した。
SHRSPおよびRHRでは検索したすべてのリソソーム酵素活性は対照に比べ高値を示し、
SHRSPでは加齢による酵素活性増弓削ま著明であった。このことより、著者は、高血圧が脳微小
血管のリソソーム酵素の活性化を引き起こし、その傷害に重要な役割を果たすと考えている。
実験2においては、SHRSPおよび対照正常血圧ラットにbromo－deoxyuridine（BrdU）を投
与し、脳微小血管の塗抹標本を免疫組織化学的に検索し、標識細胞により増殖傾向を調べた。対
照群では脳微小血管壁にはとんど標識細胞は認められなかったが、SHRSP群ではいずれの過齢
においても多数の標識細胞が認められ、加齢につれて梗識細胞は増加傾向を示し、ことに高週齢
のSHRSPで著明な増数があった。SHRSPにおいてBrdU標識細胞が細動脈や毛細血管に分節
的に集中して標識される傾向が観察され、多数の梼識細胞を持つ細動脈から分岐した毛細血管や
細動脈分岐部にも多数の標識細胞が認められた。また毛細血管では標識細胞のほとんどが内皮細
胞であった。これらの事実より、著者は、静的な形態学的研究で示される以上に、高血圧により
脳微小血管、ことに内皮細胞の傷害が起こっており、血液脳関門障害を引き起こしていると考え
ている。
以上の研究は、慢性高血圧下における血管脳関門障害に関する基礎的なデータを与えるもので
あり、博士（医学）の学位論文として価値あるものと認める。
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